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НИЗКОМОЛЕКУЛЯРНЫЕ АКТИВАТОРЫ р53 – ВЛИЯНИЕ НА ЭКСПРЕССИЮ ГЕНОВ 
И СЕКРЕЦИЮ ЦИТОКИНОВ 
Е.А. Змиевская, Р.М. Саярова, А.Х. Валиуллина, Э.Р. Булатов 
Казанский (Приволжский) федеральный университет, Казань, Россия 
р53 известен как онкосупрессорный белок и транскрипционный фактор, играющий ключевую 
роль в защите клетки против рака. В ответ на различные виды клеточного стресса активация р53 может 
привести как к остановке клеточного цикла, так и к индукции апоптоза. Е3убиквитин-лигаза MDM2, нега-
тивный регулятор белка р53, путем убиквитинирования способствует его протеасомальной деградации. 
Широко известен низкомолекулярный ингибитор MDM2 — Nutlin-3a, способный блокировать действие 
MDM2, таким образом, активируя р53. Целью нашего исследования являлось определение влияния сти-
муляторов иммунного ответа (форбол-12-миристат-13-ацетата, фитогемагглютинина, конканавалина А и 
липополисахарида) в комбинации с Nutlin-3a на р53-зависимые процессы неспецифической активации 
мононуклеарных клеток периферической крови человека (МКПК). Материалы и методы: Выделение 
МКПК проводилось по методу осаждения на градиенте фиколла, клетки инкубировались в присутствии 
стимуляторов и Nutlin-3a в течении суток. Затем методами ОТ-ПЦР в реальном времени и ИФА (Вектор-
бест) проводилось определение уровня экспрессии и секреции ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10, ИФН-гамма, ФНО-
альфа. В результате обнаружено, что добавление высокоселективного активатора р53 (Nutlin-3a) к не-
специфически активированным МКПК приводит к выраженному изменению уровня экспрессии и секре-
ции основных регуляторных цитокинов, аналогично действуя и при отсутствии активации. Во всех случа-
ях явно прослеживается тенденция к повышению экспрессии генов и секреции цитокинов вне зависимо-
сти от их функциональной роли в иммунном ответе. Исследование выполнено при финансовой поддерж-
ке РФФИ в рамках научного проекта № 18-34-00702. 
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